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となっている。それぞれ健常者の場合 35-50 mg/ml, 2.2-25 µg/ml 程度含まれている。尿中の HSA は
25 µg/ml を超えると腎臓疾患の恐れがあると診断される(10)。そのため診断医療では検出限界 20-30 
µg/ml の検出手法が用いられる。本研究ではセンサ領域長を 100 µmt と小型化しつつ、検出限界 25 
µg/ml 以上を光導波路センサ及び分子鋳型ポリマーで実現することを目指した。 














































Figure 1	 (a) DC センサの構造 (b) 微小流路中の DC










幅 600 nm、センサ領域での２本の導波路間隔 300 nm、センサ領域とそれをつなぐ入射、出射導波
路の角度 5˚とした。作製したデバイスは電子線顕微鏡（SEM）を用いた構造の確認が行われた。 
測定は波長 635 nm の半導体レーザーを用い、対物レンズで絞った光をデバイス端面から入射し
た【Fig. 1(c)】。端面からの出射光を CCD カメラによって検出した【Fig. 1(d)】。検出されたシグナ
ル s1, s2は以下の結合モード理論式を用いて結合長が計算された。 
 𝐼" = 	 %&%'(	%)         (i = 1,2).  (1)  
 𝐼*(𝑧) = 	 (sin 12*34)*. (2)  
ここで、Iiは検出光の規格化光強度、z はセンサ領域長を表す。 
最初に 10 nM の量子ドット修飾 DNA の検出実験を行なった。量子ドットはセンサ表面の屈折率
変化量を増大させるための錘として重りとして用いられた。まず、センサ領域の表面への DNA 修
飾がなされた。プロトン触媒を用いて、アミノ基の修飾された一本鎖 DNA と SU-8 導波路表面のエ
ポキシ基を反応させた。検出はセンサ領域の長さが 20-1560 µm と異なるデバイス 20 種類を用いて
行なった。 
 
Figure 2	 SEM 像 (a) DC センサ断面 (b) 平面図 
 





ジポンプを用いて流速 1 mm/s でまず PBS が流さ
れ、続いて 1 µM のストレプトアビジン溶液が流
された。最後に再び PBS によってセンサ表面の洗
浄が行われた。測定はストレプトアビジン濃度 0.1, 





















パク質の定量測定が可能であることを示した。また、本デバイスでは 11.3 µg/ml の検出限界を達成
した【Fig. 4】。 
 















応答 (a) SA 溶液(1.0 µM)導入時の相対光強度変化（小
グラフ）と式(2)より計算された結合長の変化量 (b) 
結合長変化量の SA 濃度依存性 
 
Figure 5	 分子鋳型ポリマーの概念図 
患の診断のためのマーカータンパク質として用
いられており、尿中に 25 µg/ml 以上含まれると腎
臓疾患と診断される。そこで本研究では、検出限





ンサ領域長 113 µm の方向性結合器を用いた【Fig. 
6】。DC のセンサ領域へポリマー薄膜を修飾した。以下に MIP の成膜手順を示した。ヒト血清アル
ブミン（ターゲット分子）、ピロリジルアクリレート（機能性モノマー）、2-メタクリロイロキシエ
チルフォスフォリルコリン（（MPC）（骨格モノマー）をリン酸バッファーに溶かす。デバイスチッ
プをこれらの溶液に浸け、40 ˚C で 1 h 重合する。デバイスを 0.1 M 塩化ナトリウム、0.1%ソディ
ウムドデシルサルフェイト（SDS）水溶液に 25 ˚C で 12 h 浸けてポリマー中のタンパク質を取り除
く。また、MIP 以外に、ターゲット分子を含まずに重合した無鋳型ポリマー（NIP）、骨格モノマー





めるために、濃度 0.25, 0.5, 1.0, 10 µM の HSA での
検出が行われた。MIP のシグナル再現性を確認す
るために、同一の MIP 修飾 DC センサを用いた
HSA（1 µM）の繰り返し測定を行なった。HSA を
測定したのちに、0.1 M NaCl 及び 0.1% SDS 水溶




Figure 7 に MIP, NIP, MPC 修飾 DC センサでの
濃度 1 µM の HSA 及び BSA の検出結果を示す。
HSA（1 µM）検出の結果、結合長変化量がそれぞ
れ 33, 6, 5 nm であった。鋳型のない NIP と骨格モ
ノマーのみで重合した MPC では HSA に対して低
いシグナルしか得られず、HSA が MIP にのみ吸着
したことが分かった。また、MIP のタンパク質に
対する選択性を確認するために行なった BSA（1 
µM）の測定では、MIP, NIP, MPC それぞれで結合
長変化量が 5, 4, 6 nm であった。これらの値は NIP
及び MPC での HSA の測定シグナルと同程度であ




Figure 6	 DC センサのセンサ領域断面の SEM 像 
 
Figure 7	 HSA (1.0 µM), BSA (1.0 µM)検出時の MIP, 
NIP, MPC の結合長変化量 
 
Figure 8	 MIP での HSA 測定による検量線 
Figure 8 に MIP の HSA に対する検量線を示した。測定より、MIP の検出限界（3σ）は 0.95 µM
（63 µg/ml）、検出感度が 32 nm/µM、検出上限が 1-10 µM の間であることが分かった。 
Figure 9 に繰り返し測定の結果を示す。MIP での HSA（1 µM）の３回の測定で得られた結合長
変化量はそれぞれ 32, 34, 32 nm であった。３回の測定シグナルの変動係数は 3.4%であった。一般
的にセンサに求められる変動係数は 5%以下であるため、MIP は繰り返し測定に置いて非常に良い
再現性を示したと言える。 
以上の結果から、本実験において MIP 修飾 DC センサは HSA に対する高い選択性とシグナル再
現性を示した。このことから、HSA の繰り返し測定が可能であることが分かった。しかし、HSA
の検出限界は 63 µg/ml と、現実の HSA 診断に必要な検出限界（25 µg/ml）を達成できなかった。 
 






















Figure 9	 同一センサでの 1.0 µM HSA の検出値。検出は３回行われた。結合長変化量のベースライン及び検出値
はそれぞれ 0-200, 700-900 s での検出値の平均値をとった。 
 
Figure 10	 (a) エアホール型導波路概要図 (b) エア
ホールのない、 (c) ある場合のセンシングに用いる光
強度分布の違い 
エアホール直径 120 及び 160 nm、間隔 200 nm と
設計した。また、比較としてエアホールのないマ
ルチモード干渉計も作製した。エアホール型導波
路のセンサ領域長は 100 及び 300 µm の２種類が
作製された。マルチモード干渉計はセンサ領域長
を 300 µm とした。作製したエアホール型導波路
及びマルチモード干渉計のセンサ領域表面に第 3
章と同様の手順で MIP が修飾された。 
HSA（1 µM）の検出が作製した 5 種類のデバ
イスでわれ、感度の違いが確認された。また、BSA
（1 µM）の検出により、それぞれのデバイスの選









120-160 nm では、透過率が 90%以上であるが、直
径 80 nm 及び 180 nm 以上では透過率は 75%以下
となった。直径 180 nm 以上では、エアホールに
よる導波路の平均屈折率が低下したことにより、
伝搬モードが励起しなくなるために透過率が下











センサ領域表面積が最大となる 160 nm、200 nm
とした。 
作製されたデバイスは SEM により断面が観察
された【Fig. 12】。導波路高さ 304 nm、エアホー
ル直径 163 nm と作製誤差が 5%以内であることを
確認できた。 
Figure 13 に作製した 5 種類の導波路センサに
MIP を修飾したデバイスを用いた 1 µM の HSA の
検出による結合長変化量を示す。これより、エア
 












少なく、エアホール直径のより大きな 160 nm デバ
イスで最も変化量が大きかったことがわかる。ま
た、センサ領域長が 100 µm のエアホール型導波路





BSA（1 µM）の測定をセンサ領域長 113 µm の
方向性結合器、センサ領域長 300 µm のマルチモー
ド干渉計及びセンサ領域長 100 µm、エアホール直
径 160 nm のエアホール型導波路で行い、HSA （1 
µM）での測定結果と比較した【Fig. 14】。その結
果、全てのデバイスにおいて BSA で検出された結
合長変化量は 10 nm 以下とであった。また、エア
ホール型導波路での HSA に対する結合長変化量
を方向性結合器、マルチモード干渉計と比較する
とそれぞれ 6.9, 7.3 倍へと増大した。 
同様の寸法のエアホール型導波路、マルチモー
ド干渉計及び方向性結合器方向性結合器を用いて、
濃度の異なる HSA の測定を行った結果を Figure 
15 に示す。この測定結果より、エアホール型導波
路、マルチモード干渉計及び方向性結合器の感度
はそれぞれ 154, 21, 32 nm/µM、検出限界はそれぞ
れ 20, 22, 63 µg/ml であった。以上の結果より、エ
アホールの形成によって、100 µm と非常に小型なセンサ領域長において、センサ感度及び検出限
界の向上に成功した。また、HSA の臨床での必要な検出限界 25 µg/ml 以上を達成することができ
た。 
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